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IL COMPLESSO PROTEICO B-ARRESTINA1/YAP/MUTATA P53 GUIDA IL SEGNALE
DELL'ENDOTELINA NEL CARCINOMA OVARICO | B-ARRESTIN1/YAP/MUTANT P53

COMPLEXES ORCHESTRATE THE ENDOTHELIN SIGNALING IN OVARIAN CANCER.
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Il carcinoma ovarico, un tumore silente e difficile da diagnosticare precocemente, rappresenta la principale
causa di morte per tumore ginecologico e la quinta per tumore nelle pazienti dei paesi sviluppati.

Questa patologia colpisce ogni anno circa 5.200 donne in Italia e poco meno di 300 mila nel mondo.

La percentuale di sopravvivenza a 5 anni dalla diagnosi & circa del 40%.

Il carcinoma ovarico sieroso di alto grado e il sottotipo pil comune ed aggressivo, caratterizzato da un’alta
frequenza di mutazione della proteina p53, e rappresenta circa I’80% dei carcinomi ovarici in stadio avanza-
to, spesso associati ad una prognosi infausta.

Una delle piu grandi sfide nel trattamento di questa neoplasia € I'insorgenza di resistenza alla chemiotera-
pia dovuta all’alterata comunicazione di segnali inter- ed intra-cellulari.

Lo studio condotto dalla Dr.ssa Piera Tocci presso I'IRCCS, Istituto Nazionale Tumori Regina Elena (IRE) di
Roma, nell’equipe di ricerca “Unita Modelli Preclinici e Nuovi Agenti Terapeutici” diretta dalla Dr.ssa Anna
Bagnato, i cui risultati sono stati pubblicati sulla rivista scientifica “Nature Communications”, ha chiarito
alcuni aspetti importanti della biologia di questo tumore, ed in particolare della sua capacita di metastatiz-
zare e di resistere alla chemioterapia, per mettere a punto strategie terapeutiche mirate, per un tumore per
cui mancano, ad oggi, bersagli terapeutici specifici.

In particolare, nei tumori sierosi di alto grado dell’'ovaio € emerso che p53 mutata acquisisce la capacita di
legare un’altra proteina, YAP, uno degli interruttori generali del cancro, stabilendo una “relazione pericolo-
sa” che promuove la formazione di metastasi e |'instaurarsi della resistenza alla chemioterapia.

Al centro di questa liason e risultata essere determinante l'attivazione del recettore dell’endotelina, che
sfrutta I'attivita di trasduttore di segnali intracellulari della proteina partner B-arrestina.

Attraverso 'integrazione di diversi approcci sperimentali condotti in modelli preclinici avanzati su materiali
patologici che derivano direttamente dalle pazienti, e che sono in grado di ricapitolare le caratteristiche
molecolari e fenotipiche del tumore ovarico da cui derivano, e stato possibile dimostrare che le tre proteine
B-arrestina, p53 mutata e YAP formano una piattaforma che coordina altri segnali e guida la trascrizione di
geni che conferiscono alla cellule tumorali la capacita di dare origine alle metastasi e di evadere la risposta
al farmaco chemioterapico di elezione nel trattamento del carcinoma ovarico, il cisplatino.

Affinché si attivi questo programma trascrizionale € fondamentale che le 3 proteine interagiscano fisica-
mente.

Pertanto bloccare la loro interazione & di estrema importanza. Scoperta la catena di eventi responsabili
dell’aggressivita di questa neoplasia, lo studio si € quindi focalizzato sullo sviluppo di nuove terapie capaci
di inattivare I'attivita coordinata di B-arrestina, p53 mutata e YAP.

E’ cosi emerso che il Macitentan, un farmaco approvato nella pratica clinica per bloccare i recettori dell’en-
dotelina in patologie non oncologiche, impedisce il legame tra le 3 proteine e inibisce la capacita invasiva
delle cellule tumorali rendendole pilu vulnerabili alla chemioterapia.

Nel corso degli esperimenti condotti in modelli animali che hanno sviluppato tumori con le stesse caratte-
ristiche molecolari delle pazienti, & stato possibile confermare che il Macitentan, riduce la formazione di
metastasi aumentando la sensibilita delle cellule tumorali ai farmaci chemioterapici.

A riprova del ruolo chiave ricoperto dalla “relazione pericolosa” instauratasi tra le tre proteine, I'analisi di
pazienti affette dal sottotipo sieroso di alto grado di tumore all’'ovaio, ha fatto emergere che la contempo-
ranea presenza del recettore dell’endotelina, della B-arrestina e di YAP & associata ad un peggior decorso
della patologia.

Lo studio e stato condotto attraverso un approccio multi-disciplinare integrato combinando genomica, studi
di interazione tra proteine, sviluppo avanzato di modelli preclinici e analisi dei dati.

| risultati raggiunti, che hanno portato all’identificazione di nuove vulnerabilita nelle cellule tumorali, po-
trebbero avere significative ricadute cliniche nello sviluppo di nuove strategie terapeutiche e prognostiche.
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The limited clinical response to platinum-based therapeutics observed in hi-
gh-grade serous ovarian cancer (HG-SOC), characterized by high frequency of
recurrence and TP53 mutations, may be related to the interconnections among
numerous signaling pathways operating concomitantly within tumor cells. There-
fore, effective treatments would require a comprehensive understanding of the
signaling networks underlying drug response and metastatic progression. The
aberrant activation of endothelin-1 (ET-1)/endothelin A receptor (ETAR) signaling,
through the ability of the scaffold protein B-arrestinl (B-arrl) to interact with a
broad repertoire of signaling proteins, integrates several pathways involved in a
plethora of tumor functions. The present study discloses that the Hippo effec-
tor Yes-associated protein (YAP) works as crucial signal transducer to mediate
ETAR/B-arrl signaling during HG-SOC growth, metastasis and platinum response.
In TP53 mutated patient-derived HG-SOC cells and in tumor cell lines with hot-
spot missense TP53 mutations, ET-1R activation promotes YAP and TAZ de-pho-
sphorylation. Upon ETAR activation, B-arrl takes part in specific protein-protein
interactions that are critical in post-target mechanism of progression and drug
resistance. Indeed, ET-1R through B-arrl, engaging a physical interaction with the
novel partner YAP, triggers its cytoplasmic-nuclear shuttling. This effect is abroga-
ted by the mutant B-arrl, unable of nuclear distribution. In parallel, B-arrl me-
diates the ET-1R-induced actin cytoskeleton-dependent YAP nuclear accumula-
tion, contributing to the activation of YAP. Mechanistically, downstream of ETAR
signaling, nuclear B-arrl and YAP establish a molecular interaction with mutant
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f-arrestinl/YAP/mutant p53 complexes
orchestrate the endothelin A receptor signaling in
high-grade serous ovarian cancer
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p53 (mutp53), allowing the formation of a competent transcriptional complex
consisting of B-arrl/YAP/mutp53/TEAD to coordinate transcriptional responses
to ET-1. This complex leads to the aberrant transcriptional activation of target
genes, including EDN1 (ET-1 gene), thereby fueling a feed-forward loop that su-
stains a persistent YAP activity and ensures cell survival and invasion, providing a
viable escape strategy to chemotherapy. ET-1R inactivation, by using the dual ET-
1R antagonist macitentan, FDA-approved for the treatment of pulmonary arterial
hypertension, shutting-down the B-arrl-mediated YAP/mutp53/TEAD transcrip-
tional program, reduces tumor growth, metastatic dissemination and enhances
the sensitivity to chemotherapy in patient-derived HG-SOC xenografts. Of clinical
relevance, the analysis of a panel of HG-SOC tissues reveals that they express hi-
gher levels of YAP, ETAR and ET-1 compared to normal ovarian tissues, reflecting
the close network existing between ETAR and YAP signaling pathways in HG-SOC.
In line with these findings, the Cancer Genome Atlas (TGCA) data set unveils that
the combined expression of ETAR/B-arrl/YAP gene signature correlates with a
worst prognosis in HG-SOC patients carrying TP53 mutations, suggesting that YAP
signature in association with ETAR and B-arrl expression may be especially va-
luable for the prognosis of recurrent HG-SOC.

Altogether, these findings identify YAP as a central mediator of ETAR/B-arr1 signa-
ling, thereby providing mechanistic and therapeutic insights to the targeting of
the ETAR/B-arrl/YAP/mutp53 axis warranting the repurposing of macitentan for
combinatorial treatment of HG-SOC.

213
00000:



